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Epilepsi Rett Sendromunda oldukça yaygındır. Tamamı değilse de bir çok hasta nöbet geçirir. 
Rett Sendromunda epilepsi prevalansı tahminleri, “Doğal Tarih” çalışmasının kesitsel 
mukayesesinde %48'den %94'e kadar değişmektedir (Steffenburg et al. 2001, Jian et al. 2007, 
Vignoli et al. 2012, Halbach et al. 2013, Anderson et al. 2014, Tarquinio et al. 2017). 

Epilepsi doğal öyküsü 

Epilepsinin başlangıcında ortalama yaş 4.68 ± 3.5 yıldır, ancak bu yaş 1 ila 16 yıl arasında 
değişmektedir (Steffenburg et al. 2001, Jian et al. 2007, Vignoli et al. 2012, Halbach et al. 2013, 
Anderson et al. 2014, Nissenkorn et al. 2015, Tarquinio et al. 2017). Nöbet oluşumu ve remisyon 
seyri Rett hastaları arasında çarpıcı bir şekilde değişkendir. Bazı hastalar hiçbir zaman orta 
düzeyde nöbet kontrolü bile elde edemezler, bazıları ise nöbetler tamamen yatıştırır ve ilaç 
tedavisine gerek duymayabilir. 

En yaygın senaryo hastanın yaşam süresi boyunca tekrarlayan ancak göreceli olarak azalma 
eğilimi göstermesidir. Özellikle geç ergenlik döneminde epilepsi en yaygın olan rahatsızlıktır 
(Tarquinio et al. 2017). 

Rett Sendromunda epileptik ve epileptik olmayan olayların teşhisindeki zorluklar  

Rett Sendromundaki en büyük zoruklardan birisi epilepsinin doğru teşhisini yapmaktır. Epileptik 
olmayan paroksismal olaylar Rett Sendromunda sık görüldüğü için, epileptologlar bile krizlerin 
nöbet olarak sınıflandırılmasına katılmıyorlar. Bununla birlikte, deneyimli bir pediatrik nörolog 
tarafından yapılacak klinik bir tanı, epilepsi tanısı için birincil standart olmaya devam 
etmektedir. (Aaberg et al. 2017). Gerçekten de, video-EEG ile bağlantılı olarak bir uzman 
tarafından yapılan bir değerlendirme yapılmadığında, ebeveynler epileptik olmayan krizleri 
vakaların% 82'sinde nöbet olarak yanlış sınıflandırır (Glaze et al. 1998). 

Tüm nöbet tipleri Rett Sendromunda karakteristik bir “ilk nöbet” semiyolojisi olmadan 
bulunabilir. Genel popülasyonla karşılaştırıldığında, erken ateşli nöbetler daha sık görülebilir 
(Rett Sendromunda %12'ye karşılık genel popülasyonda % 2-5).(Nissenkorn et al. 2010). En sık 
görülen nöbet tipleri arasında kompleks parsiyel, genelleştirilmiş tonik-klonik, tonik ve 
miyoklonik nöbetler vardır; dalgınlık ve klonik nöbetler daha az görülür. Fokal epilepsi (% 58), 
jeneralize epilepsiden (% 38) daha yaygın gibi görünmektedir. (Cardoza et al. 2011). Epilepsinin 
şiddeti, herhangi bir spesifik nöbet tipi ile anlamlı bir şekilde ilişkili değildir. (Steffenburg et al. 
2001). 

“Nöbet sayılmayan” olaylar arasında seğirme, sarsılma, kafa çevirme, kafanın öne düşmesi ve 
titreme, sıradışı göz hareketleri (okülogirik hareketler, göz kırpma hareketleri), oral yüz 
diskinezileri, istem dışı gülme veya çığlık gibi motor aktivite bölümleri ve kaba motor sistem 
anormallikleri (titreme, distoni, sarsıntı, spastisite ve epizodik atoni) ve ayrıca donuk bakma, göz 
bebeğinin dilatasyonu, nefes tutma ve hiperventilasyon sayılabilir. 



 

   

EEG bulguları 

Elektroensefalogram (EEG) Rett Sendromunda önemli bir tanı aracıdır, çünkü gerçek nöbetler ile 
epileptik olmayan davranış özellikleri arasındaki ayrımı sağlar. 

Rett Sendromundaki EEG bulguları, hastalığın dört klinik evresinde de benzer şekilde ilerleyen 
bir evrimi izler. EEG hastalığın her evresinde anormaldir ve karakteristik bir görüntü sergiler, 
ancak tanısal olmasa da değişiklikler gösterir: 

• 18 aydan önce, EEG genellikle normaldir, ancak bazı durumlarda genellikle 18 ay - 3 yıl 
arasında beklenen gelişimsel özelliklerin kaybı – regresyon - sırasında gözlenen arka plan 
ritminde yavaşlama görülebilir;  

• Psödoperiodik delta aktivitesine ve genelleşmiş ritmik spike deşarjlarına doğru gelişebilen 
fokal başlangıçta rolandik epileptiform anormalliklerin ortaya çıkması, en sık 2-10 yaş 
arasında, uyku sırasında belirgin şekilde görülür; 

• 10 yaşından sonraki dönemlerde EEG, esas olarak ön-orta bölgelerde çok odaklı ve 
genelleştirilmiş epileptiform anormallikler ve ritmik yavaş (teta) aktivitesi 
göstermektedir. (Hagne et al. 1989)(Glaze 2002).  

Önemli olarak, elektroensefalografi üzerine bu epileptiform aktiviteler Rett Sendromunda sık 
görülür ve bu aktiviteler EEG anomalilerine karşılık gelen klinik nöbetlere dair net bir kanıt 
olmadan ortaya çıkar.  

Tedavi 

Özellikle Rett Sendromundaki antikonvülsan tedaviyi ele alan sınırlı sayıda çalışma vardır ve 
mevcut çalışmaların çoğu sınırlı sayıda hasta ve çok sayıda farklı antikonvülsan kullanılan küçük 
serilerdir. Önceki yayınlara dayanarak, ilaç kullanımı büyük ölçüde yara sağlama veya olumsuz 
etkilerden kaçınmadan ziyade yerel reçete uygulamalarına dayanmaktadır (Bao et al. 2013, 
Pintaudi et al. 2015).  

Rett Sendromunda hem parsiyel hem de genel nöbetler olabileceği göz önüne alındığında, 
kullanılmak üzere seçilen ilaçlar sıklıkla geniş spektrum etkinliğine sahip olduğu 
düşünülenlerdir. Monoterapi çoğu hastada ilk tedavi seçeneğidir. (Dolce et al. 2013). Klinik 
pratikte Rett Sendromu için birinci veya ikinci basamak monoterapi olarak bildirilen yaygın 
ilaçlar arasında valproat ve lamotrigin bulunur. 

Valproat, şu anda Rett Sendromu için en sık bildirilen antikonvülzandır. Bazı araştırmacılar, 
hastaların %59'unda, çoğunlukla 4-5 yıl nöbet geçiren hastalarda, bildirilen bir etkinlikle (nöbet 
sıklığında >%50 azalma) ilk monoterapi olarak valproat ile %75'lik bir nöbet azalması oranı 
bildirmişlerdir (Nissenkorn et al. 2010, Dolce et al. 2013).  

Lamotrigin’in etkisi ile ilgili olarak, Rett Sendromu hastalarının önemli bir kısmı, çoğunlukla 10 
yaşından sonra nöbetleri başlayanlarda, %50 nöbetsizlik bir oranına sahiptir. Lamotrigine daha 
mutlu, daha uyanık ve daha konsantre olabilen kızlarda yararlıdır. Sadece döküntü ve titreme 
gibi hafif advers reaksiyonlar görülür. Lamotrigine’in Rett Sendromlu kızlarda yardımcı bir 
tedavi olarak denemeye değer olabileceği, olası advers reaksiyonların belirgin olduğu ve hiç bir 
beklenmeyen etkisi olmadığı sonucuna varılmıştır (Uldall et al. 1993, Stenbom et al. 1998). 

Rett sendromunda spesifik ilaçlar kontrendike değildir; bununla birlikte, nöbet-önleyici ilaçları 
reçete ederken kemik sağlığı sorunu önemli bir husustur. Bir çalışma Rett Sendromunda 
Valproat kullanımı ile ilişkili kemik kırığı riskini artırırken, başka bir çalışma Rett Sendromunda 
yaygın olan düşük D vitamini düzeylerinin antikonvülsan kullanımı ile ilişkili olmadığını 
göstermiştir (Leonard et al. 2010)(Motil et al. 2011). 

Nöbetlerin epileptik olduğu sonucuna varıldığında ve antikonvülsanlar başlatıldığında, ilaçların 
yan etki profilleri dikkatle düşünülmeli ve davranışsal sorunlara (örneğin Levetirasetam), 
anoreksiya ve Nefrolitiazis (örneğin Topiramat), QT aralığı uzaması (örneğin Felbamat) veya 
belirgin sedasyona (örneğin Benzodiazepinler) neden olabilecek ilaçlar dikkatle kullanılmalıdır.  



 

   

Rett Sendromunda ilaç seçimi, yan etkilere göre semiyoloji, EEG özellikleri ve risk/fayda oranı 
dikkate alınarak yapılmalı ve olayların epileptojenik doğasını doğrulamak için video-EEG 
kullanılmalıdır. 

Vagal sinir stimülasyonu  - VNS  

Sadece bir retrospektif çalışma, en az 12 ay boyunca ek VNS tedavisi ile tedavi edilen Rett 
Sendromlu ve tıbbi olarak dirençli epilepsili hastaların sonuçlarını değerlendirmiştir. Hastalar, 
implantasyon sırasında 1 ila 14 yaş arasında değişmektedir; yaklaşık 6 yıllık bir süre boyunca 
nöbet geçirmişlerdive VNS almadan önce en az iki antiepileptik ilaç denemesinde başarısız 
oldular. 12 ayda, six hastanın nöbetlerinde 50%’ye eşit yada daha fazla düzeyde azalma görüldü. 
VNS güvenli ve iyi tolere edilir, hiçbir cerrahi komplikasyon ve ebeveynler için herhangi bir 
deneyim gerektirmez. Bu hastalar arasında yaşam kalitesi sonuçları, yedi hastanın hepsinde 12 
aylık artan atiklik, algı yükselmesi raporlarını içermektedir. Ruh hali veya iletişim kabiliyetinde 
bir değişiklik olmadığı raporlanmıştır (Wilfong and Schultz 2006). 

Ketojenic diyet 

Literatürde Rett sendromunda klasik ketojenik diyetin nöbet sıklığı ve davranışı üzerine olumlu 
etkilerini açıklayan üç rapor vardır (sırasıyla 4 vaka ve 2 vaka raporu) (Haas et al. 1986, 
Liebhaber et al. 2003, Giampietro et al. 2006). Bu araştırmanın bir sonucu olarak, uluslararası 
Ketojenik diyet Çalışma Grubu tarafından yapılan konsensüs beyanı, Rett Sendromunu, ketojenik 
diyetin, ketojenik diyetle mükemmel fayda sağlayan en az iki yayın nedeniyle “muhtemelen” 
yararlı olduğu bildirilen bir durum olarak listelemiştir (Kossoff et al. 2009). Rett Sendromlu 
birçok çocuk gastrostomi tüpleri ile beslenir, bu durumları hastaları diyet tedavisi için iyi 
potansiyel adaylar yapar, çünkü uyum sorunları olmadan ketojenik diyetle kolayca 
başlayabilirler. Johns Hopkins Hastanesi'nde Rett Sendromu, özellikle hastalar gastrostomi 
tüpleri kullanıyorsa, ketojenik diyetle tedavi edilen en hızlı büyüyen alt popülasyonlardan biridir. 
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